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Le traitement de la douleur au quotidien

Interactions medicamenteuses
dans le traitement

de la douleur

H. Chtioui, E. Tamches

L'association de plusieurs substances est parfois nécessaire pour un trai-
tement efficace de la douleur. L'administration concomitante de plu-
sieurs molécules expose donc, comme lors de tout traitement, au risque
d'interactions médicamenteuses. Ces interactions peuvent étre souhai-
tées et recherchées (lorsque I'on vise un effet additif ou une synergie
entre plusieurs traitements) ou non désirées, provoquant la survenue
d'effets indésirables ou la perte d'efficacité des traitements prescrits.
L'importance de ces interactions et leur traduction clinique dépend bien
sr des substances concernées mais aussi de la prédisposition indivi-
duelle de chaque patient, les polymorphismes génétiques dans le mé-
tabolisme ou le transport de ces médicaments ainsi que les pathologies
sous-jacentes y jouant un réle non négligeable.

Les interactions médicamenteuses peuvent
étre pharmacocinétiques etfou pharmaco-
dynamiques. Les interactions pharmacociné-
tiques modifient les taux plasmatiques des
médicaments concernés. Elles touchent donc
les étapes de |'absorption, de la distribution,
du métabolisme etfou de I'élimination des
antalgiques. Les interactions pharmacody-
namiques modulent l'effet du traitement

antalgique, du fait de son association a un
autre traitement.

Le champ de ces interactions est vaste et
chaque molécule possede un profil d'interac-
tion spécifique. L'étude d'exemples concrets,
en fonction des paliers recommandés par
I'OMS, permettra d'aborder cette question,
sans viser toutefois a étre exhaustif.

Palier 1 : Analgésiques non-opioides
Palier 2 : Analgésiques opioides faibles
Palier 3 : Analgésiques opioides forts
Conclusion
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Editorial

Bien que les interactions médicamen-
teuses dans le traitement de la douleur
soient fréquentes, peu de données sont
connues. L'administration concomitante
de plusieurs médicaments requiert donc
une étroite collaboration entre le patient
et le spécialiste afin d'éviter des com-
plications dues au traitement. Souvent
la consultation d'un centre spécialisé de
pharmacologie clinique peut étre propice
dans des cas d'incertitude.

Déborah Prisi

Rédactrice

Palier 1 : Analgésiques non-
opioides

Cas 1:

Une patiente dgée de 42 ans connue pour
des épisodes récidivants de céphalées est
efficacement traitée par la prise ponctuelle
de 500mg de paracétamol qui la soulage
habituellement dans les 30 min. Depuis trois
Jjours elle recoit un traitement de scopolami-
ne pour des dysménorrhées. Des céphalées
survenues concomitamment n'ont pas été
soulagées rapidement par la prise de para-
cétamol ; une nouvelle dose de paracétamol,
prise une heure aprés la premiére, apporte
enfin le soulagement attendu.

Le paracétamol est l'analgésique de choix
pour le palier 1. Son absorption est rapide et
presque compléte et se fait par pinocytose
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sur un tube digestif fonctionnel. La vitesse
d'absorption est cependant étroitement cor-
rélée a la rapidité de la vidange gastrique.
Chez cette patiente, la scopolamine, par son
action spasmolytique sur le muscle lisse du
tube digestif, ralentit cette vidange, allon-
ge le temps d'absorption et réduit le pic de
concentration du paracétamol.

Outre les interactions au niveau de I'ab-
sorption, le paracétamol peut étre la cible
d'autres interactions médicamenteuses. Les
traitements concomitants capables d'inhiber
les réactions de conjugaison ou d'induire cer-
tains cytochromes du systéme P450 (CYP2ET,
1A2 ou 3A4) peuvent activer la production
du métabolite toxique du paracétamol. Les
patients sont ainsi exposés a un risque d'hé-
pato-toxicité.

L'aspirine et I'ibuproféne (et autres anti-in-
flammatoires non stéroidiens - AINS) consti-
tuent également des traitements du palier 1.
Leur administration simultanée peut cepen-
dant entrainer des conséquences non sur
I'antalgie mais sur I'némostase [1]. L'aspirine,
inhibitrice irréversible de la cyclo-oxygé-
nase, peut étre prescrite pour ses propriétés
antiagrégantes plaquettaires. L'ibuproféne
est lui, un inhibiteur réversible de la cyclo-
oxygénase. Si l'ibuproféne est pris simulta-
nément ou avant I'aspirine, il occupera les
sites de fixation a la cyclo-oxygénase et
empéchera I'aspirine de les atteindre. L'as-
pirine, dont la demi-vie est courte, sera ra-
pidement éliminée de I'organisme sans avoir
pu produire ses effets. Il convient donc de
séparer les prises de ces deux traitements
et d'administrer |'aspirine en premier s'ils
doivent étre prescrits chez le méme patient.
Une régle simple est ainsi de séparer d'au
moins deux heures |'administration d'aspi-
rine de celle d'un AINS.

Certains antiépileptiques possédent une indi-
cation dans le traitement de la douleur [2].
Or l'aspirine peut potentialiser I'effet des
barbituriques et augmenter les concentra-
tions plasmatiques de la phénytoine et du
valproate. L'aspirine peut déplacer le val-
proate de ses liaisons protéiques et ralentir
son métabolisme.

Palier 2 : Analgésiques opioi-
des faibles

Les traitements proposés pour le palier 2 de
I'OMS sont les analgésiques opioides faibles,
du type tramadol ou codéine.

Cas2:

Un patient dgé de 48 ans est traité pour des
lombalgies chroniques invalidantes par tra-
madol. L'apparition de symptémes dépressifs
discrets motive l'introduction de fluoxétine.
Quelques jours plus tard, il développe une
agitation, devient confus et manifeste une
rigidité des membres avec hyperréflexie.

L'administration de deux substances capa-
bles d'inhiber la recapture de la sérotonine,
associée a un ralentissement du métabolisme
du tramadol par la fluoxétine, a provoqué
chez ce patient I'apparition d'un syndrome
sérotoninergique. La fluoxétine inhibe plu-
sieurs enzymes du systéme des cytochromes
P450 [3]. Elle augmente les concentrations
de tramadol et réduit la production de son
métabolite actif. Le risque de syndrome sé-
rotoninergique existe aussi lors de combinai-
sons avec les antidépresseurs tricycliques.

Cas3:

Un patient de 76 ans sous traitement chro-
nique d’AINS pour des arthralgies recoit de
la clarithromycine et de la codéine pour une
infection des voies respiratoires. Quelques
jours plus tard, sa famille le trouve avec un
état de conscience altéré et une géne res-
piratoire. Hospitalisé, de la naloxone lui est
administrée qui provoque une amélioration
rapide et significative de son état clinique.

La codéine est métabolisée par le CYP3A4
et 2D6, cette derniére voie conduisant a la
formation de morphine et de ses métaboli-
tes (tel le morphine-6-glucuronide) [4]. Chez
ce patient, le métabolisme par la voie du
CYP3A4 a été inhibé par la clarithromycine.
Morphine et métabolites se sont accumulés
en raison d'une ¢€limination ralentie par une
fonction rénale altérée par la prise chroni-
que d'AINS.

Le métabolisme et I'¢limination du trama-
dol et de la codéine sont des cibles de choix

pour les interactions médicamenteuses. L'ef-
ficacité de ces substances dans le traitement
de la douleur dépend en partie de la voie du
CYP2D6 ; le polymorphisme génétique de
cet enzyme est donc capable de moduler la
réponse antalgique a ces substances [4]. En
effet, entre 8 et 10% de la population ne
transforme pas la codéine en morphine par
déficit constitutionnel en ce cytochrome,
expliquant certaines réponses antalgiques
modérées a ce traitement.

Palier 3 : Analgésiques opioi-
des forts

Les analgésiques narcotiques tels que la mor-
phine sont habituellement réservés pour le
palier 3 de I'OMS. Plusieurs substances peu-
vent moduler les effets de la morphine [3].
L'association de la morphine a des neurolep-
tiques ou des myorelaxants, par exemple, est
capable de renforcer I'effet dépresseur res-
piratoire. Lors de la combinaison d'opioides,
de nombreuses interactions sont possibles.
Si une potentialisation des effets des opioi-
des (et donc de leurs effets indésirables) est
évoquée par plusieurs auteurs lors de leur
administration concomitante, certaines asso-
ciations risquent au contraire d'entrainer une
perte d'effet, voire une symptomatologie de
sevrage (ex. : buprénorphine, pentazocine ...).

Cas 4 :

Un patient diabétique de 65 ans est traité
depuis plusieurs mois par de la morphine
retard p.o. pour des douleurs neuropathi-
ques des membres inférieurs. Une récente
exacerbation de la symptomatologie a
motivé I'adjonction de buprénorphine. Dés
les premiéres prises une recrudescence des
douleurs est notée, avec une diminution de
I'efficacité de la morphine et une sympto-
matologie de sueurs, crampes abdominales
et agitation.

Bien qu'elle soit généralement admise qu'a
faible posologie la buprénorphine se com-
porte comme un agoniste complet, elle est
un agoniste partiel des récepteurs p et un
antagoniste kappa. De par sa forte affinité
pour le récepteur p, la buprénorphine est ca-
pable de déplacer la morphine de sa liaison
au récepteur et sa fixation a ce dernier n'of-



frira qu'un effet partiel comparé a celui de
la morphine, d'ou la baisse d'efficacité du
traitement et 'apparition d'une symptoma-
tologie de sevrage [5,6].

D'autres combinaisons d'opioides semblent
produire plutét une potentialisation de leurs
effets, avec comme corollaire un possible
accroissement de leurs effets indésirables.
L'utilisation de voies d'administration dif-
férentes a, selon certains auteurs, un effet
bénéfique [7]. Ainsi :

e |'utilisation de morphine en PCA en as-
sociation avec la dihydrocodéine a pu
permettre de réduire les besoins en mor-
phine [7].

e |'administration de fentanyl en applica-
tion transdermique permettrait de ré-
duire les besoins en morphine apres hys-
térectomie, sans retentissement négatif
sur la sédation lors d'administration de
faibles posologies [8,9].

e |'adjonction d'alfentanyl a la morphine
en PCA permet d'accélérer l'instaura-
tion de I'analgésie en post-opératoire,
sans augmentation significative des ef-
fets indésirables [7]. Il en est de méme
avec |'association épidurale sulfentanyl/
morphine ou lors de I'administration
épidurale de fentanyl combinée a une
PCA de morphine i.v. Le fentanyl p.o. est
en revanche sans effet sur les besoins en
morphine (PCA) [7].

L'association a la morphine de naloxone a
faible dose, ou d'autres antagonistes opioi-
des, augmente, selon certains auteurs, I'effet
des opioides et diminue I'effet de tolérance
et les effets indésirables [10]. Ceci résulterait
du blocage de |'action excitatrice des opioi-
des par les antagonistes qui, administrés a
faible dose, ne bloqueraient pas I'effet anal-
gésique des opioides [7,11,12].

Les récepteurs adrénergiques sont égale-
ment capables de moduler la réponse a la
douleur [7,13]. L'administration systémique
ou épidurale de clonidine résulte en une
augmentation de I'effet analgésique des
opioides, en particulier lors d'association a
de la morphine ou a du fentanyl en PCA [14].

Certains auteurs rapportent méme une ré-
duction de 37 9% des besoins de morphine en
post-opératoire lorsque la clonidine est ad-
ministrée p.o. en pré-opératoire. Ces effets
n‘ont cependant pas été observés de facon
systématique [15].

Les canaux ioniques N-méthyl-D-aspartate
jouent un réle dans la réponse a la douleur,
en particulier lors de douleurs neuropathi-
ques [16,17]. La kétamine est une substance
capable de prévenir I'ouverture de ces canaux
lors de stimulations douloureuses intenses et
prolongées. Son association aux opioides
pour le traitement de douleurs neuropa-
thiques résulte en une potentialisation des
effets de ces derniers. Cependant certaines
¢tudes chez les patients 4gés montrent un
accroissement des effets indésirables (cau-
troubles neuro-psychiques) sans
bénéfice en termes d'analgésie [17].

chemars,

D'autres opioides narcotiques sont égale-
ment de grands pourvoyeurs d'interactions.
Le métabolisme de la méthadone par exem-
ple est extrémement sensible aux inductions
et inhibitions enzymatiques [18]. De plus, la
méthadone est fortement liée aux protéines
plasmatiques (a1-glycoprotéine acide). Cer-
taines substances, comme les antidépres-
seurs tricycliques, peuvent entrer en compé-
tition avec la méthadone et la déplacer de
ses liaisons protéiques. L'association dépla-
cement de la liaison protéique et inhibition
du métabolisme est particulierement problé-
matique, l'augmentation des taux libres ex-
posant au risque d'allongement du QT et de
torsades de pointe [19].

D'autres classes médicamenteuses utilisées
dans le traitement de la douleur sont éga-
lement concernées par les interactions (SSRI,
neuroleptiques, cannabinoides, antihistami-
niques, anticholinergiques, etc.). Les antiépi-
leptiques sont par exemple de grands pour-
voyeurs d'interactions médicamenteuses,
par leurs effets inducteurs (carbamazépine,
phénytoine) ou inhibiteurs (valproate) sur le

systéme des cytochromes P450 [2].

Outre les situations ou plusieurs traitements
a visée antalgique sont administrés de facon

concomitante, des interactions sont possi-
bles entre un traitement de la douleur et
tout autre traitement simultanément pres-
crit dans une autre indication (anticoagu-
lants, antihypertenseurs, antidiabétiques,
hypolipémiants, etc.). De nombreuses subs-
tances agissent sur les transporteurs ou les
enzymes impliqués dans le métabolisme des
médicaments. Ces interactions sont donc
susceptibles de modifier les taux plasmati-
ques ou la pharmacodynamie de l'une ou
I'autre des substances. Le risque de surve-
nue d'effets indésirables augmente avec le
nombre de molécules prescrites. Le champ
de ces interactions est extrémement vaste
et dépasse I'objectif de cet article.

Conclusion

Les interactions médicamenteuses dans le
traitement de la douleur sont fréquentes
mais les données de la littérature sont en-
core limitées. Des études restent nécessaires
pour confirmer certains résultats, notam-
ment en ce qui concerne les combinaisons
d'opioides. L'administration concomitante
de plusieurs antalgiques augmente le risque
d'interactions et de survenue d'effets indé-
sirables. Lorsque de telles associations sont
nécessaires, I'information des patients et leur
surveillance sont de rigueur afin de détecter
précocement les problémes. La consultation
d'un centre spécialis¢ de pharmacologie cli-
nique peut aider les prescripteurs a identifier
les combinaisons potentiellement bénéfiques
au soulagement de la douleur du patient
(effets additifs ou synergiques) mais surtout
celles a risque. Avec pour objectif de propo-
ser aux patients une thérapie individualisée
adaptée a leurs pathologies et a leurs pre-
dispositions génétiques lorsque celles-ci sont
connues.

Tout effet inattendu lors d'un traitement
associant plusieurs médicaments doit faire
penser - suggérer - une interaction médica-
menteuse.
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